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Ester und Amide von phenoxy- 
substltuierten Phenylessig- 
. sMuren 



Die Erflndung betrifft elne neue Klasse chemischer Verbin- 
dungen, die allgemein als die Ester- und Amid-derivate von 
(Phenoxy)-phenylessigsauren bezeichnet werden IcSnnen, sowie 
eln Verfahren zur Herstellung dieser Ester- und Amid-derivate 
von (Phenoxy)-phenylessigsauren. 

Kllnische Untersuchungen haben gezeigt, daS Cholesterin eine 
wesentliche Rolle bei der Bildung arte riosklerotis she r Herde 
durch Beschleunigen der Ablage rung von Blutlipiden in der 
Arterienwand spielt. 

Aufgabe der Brfindung i3t die Auffindung einer neuen Klasse 
chemischer Verbindungen, die die Konzentration an Cholesterin, 
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Triglyceriden und anderen Lipiden im Blutseruia senkt und damit 
eine Lrleichterung der mit einer Blutlipidablagerung verbunde- 
nen Beschwer den bewirkt. 

Die Produkte gemafl der Erfindung sine Verbindungen der allge- 
meinen Formel 




in der R niedr.Alkenyl, beispielsweise Vinyl, Allyl und dgl.; 
Halogenmethy 1 , beispielsweise Chlormethyl und dgl.? Trihalogen- 
methylr beispielsweise Trif luormethyl und dgl.; niedr.Alkanoyl, 
beispielsweise Acetyl, Propionyl, Butyryl und dgl.? Aryl, bei- 
spielsweise mononucleares Aryl, wie Phenyl, Tolyl, Xylyl und 
dgl.; halogens ubstituiertes Aryl, beispielsweise halogensubstf- 
tuiertes mononucleares Aryl, wie 4- (hlorphenyl und dgl.; 
Aralkyl, beispielsweise mononucleares Aralkyl, wie Benzyl, 
Phenathyl und dgl., 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, wie 1,2,3,4-Tetra- 
hydro-l-naphthyl und dgl., Aralkenyl, beispielsweise iuononucleares 
Aralkenyl, wie Styryl, 3-Phenyl-l-propenyl und dgl. , Aryloxy, 
beispielsweise mononucleares Aryloxy, wie.Phenoxy und dgl., . 
Aralkoxy, beispielsweise mononucleares Aralkoxy, wie Benzyloxy und 
dgl. r Arylthio, beispielsweise mononucleares Arylthio, wie 
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Phenylthio und dgl., Arylamino, beispielsweise inononucleares 
Arylamino, wie Anilino r Toluidino und dgl., niedr. Alkylthio, 
beispielsweise Methylthio, Athylthio und dgl., niedr. Alkylsulfo- 
nyl, beispielsweise Methylsulfonyl, Athylsulfonyl und dgl., Cyano, 
Sitroso, Amino, Mono- und Dialkylamino, beispielsweise Mono- und 
Di-niedr.alkylamino, wie Athylamino, Dircethylamino, DiMthylamino 
und dgl. , ist; die Reste R 1 , die gleich Oder verschieden sein 
kdnnen, Wasserstoff, halogen, niedr. Alky 1, Halogenmethyl , beispiels- 
weise Chlormethyl und dgl., niedr.Alkoxy , beispielsweise Hethoxy, 
Athoxy und dgl., niedr. Alkanoyl, beispielsweise Acetyl, Propionyl, 
Butyryl und dgl.> Aryl, beispielsweise inononucleares Aryl, wie 
Phenyl, Tolyl, Xylyl und dgl., Aralkyl, beispielsweise mononucleares 
Aralkyl, wie Benzyl, PhenSthyl und dgl., Aryloxy, beispielsweise 
inononucleares Aryloxy, wie Phenoxy und dgl*, Aralkoxy, beispiels- 
weise inononucleares Aralkoxy, wie Benzyloxy und dgl., Cyano und 
niedr.Alkylsulfonyl, beispielsweise Methylsulfonyl, Athylsulfonyl 
und dgl.,sind, mit der Maflgabe, daB, wenn R Trihalogenmethyl ist, 
R l kein Halogen ist; n eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 2 
1st; und R 2 mononucleares niedr. Aralkoxy, beispielsweise Phenyl- 
niedr.alkoxy, wie Benzyloxy, Phenathyloxy und dgl., Di-niedr.alkyl- 
amino- niedr . alkoxy und die nicht-gif tigen pharmakologisch annehm- 
baren SSureadditionssalze davon, beispielsweise Dimethylaminoathoxy , 
DiMthylaminoathoxy, DiathylaminoSthoxy-hydrochlorid, DiMthylamino- 
athoxy-citrat, Diathylaminopropoxy und dgl.; niedr. Alkanamido- 
niedr. alkoxy, beispielsweise Formamidoathoxy , Acetamidoathoxy , 
Acetamidopropoxy und dgl.; Benzamido-niedr. alkoxy, beispielsweise 
LenzamidoSthoxy, Benzamidopropoxy und dgl., Ureido-niedr. alkoxy, 
beispielsweise UreidoSthoxy , l-Methyl-2-ureidoSthoxy und % dgl.; 
W' -niedr. Alky lureido-niedr. alkoxy, d.h. R 3 NH-CONH-C n , H 2n , -O, 
worin R 3 niedr. Alky 1 und n 1 eine ganze Zahl von 1 bis etwa 5 ist, 
beispielsweise N 1 -AthylureidoSthoxy , 14 * -A thy lure idopropoxy und 
dgl.; Carbamoyl-ni ear. alkoxy, beispielsweise Carbamoyl-niedr. - 
alkoxy, wie Carbamoylmethoxy, Carbamoyiathoxy und dgl.; .. vv. 
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halogenphenoxysubstituiertes niedr.Alkoxy , beispielsweise 
2- (4-Chlorphenoxy) -athoxy , 2- (4- Chlorphenoxy)-2-methylpropoxy 
und dgl.; carbamoyl subs tituiertes Phenoxy, beispielsweise 
2-Carbamoylphenoxy und dgl.; Carboxy-niedr. alkylamino und die 
nicht-gif tigen, pharmakologisch annehmbaren Aminadditionssalze 
davon, beispielsweise Carboxymethylamino, Carboxymethylamino- 
cyclohexylaminsalz, Carboxyathy lamino und dgl.; N,tf-Di-niedr.al- 
kylamino-miedr. alley lamino und die nicht-gif tigen pharmakologisch 
annehmbaren SSureadditionssalze davon, beispielsweise 
^ # ^-Dimethylaiuinoathylamino-hydrochlorid f N,tf-Diathylaminoathyl- 
amino , a , W-Diathylamihoathylamino-citrat , N ,N-Diathylaminopropylr 
aminb-citrat und dgl.; halogensubstituiertes niedr. Alkylamino,. 
beispielsweise 2-chlora thy lamino, 4 -Chlorbuty lamino und dgl.; 
hydroxysubstituiertes niedr. Alky lamino, beispielsweise 2-Hydroxy- 
athylamino, 3-Hydr oxypropy lamino und dgl. ; niedr.-alkanoyloxy- 
substituiertes niedr. Alkylamino, beispielsweise Acetoxyathyl- 
amino, Acetoxypropy lamino und dgl.; Ureido; niedr.Alkoxycarbonyl- 
amino, beispielsweise Methoxycarbonylamino , Athoxycarbony lamino 
und dgl. , ist. 

bevorzugte Verbindungen gemaa der Erfindung sind (Phenoxy) -phenyi- 
essigsSureester der allgemeinen Formel 




la 
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1 4 
in der R una R die bben angegebene Bedeutung haben und R 

Phenyl-niedr.alkyl, beiapielsweise Benzyl und dgl. } niedr. Alkan- 

amldo-niedr.alkyl, beispielsweise Acetamidoiithyl und dgl., Oder 

Benzamido-niedr . alkyl , beispielsweise Benzanidoathyl und dgl., 

1st* Besondera bevorzugt slnd diejenlgen Verbindungen, In denen 
4 

R nieor.Alkanamido-nledr.alkyl 1st. Die vorstehende Klasse 
von Verbindungen besitzt besonders gute hypocholesterinemische 
und hypolipemische Wlrkung und stellt daher eine bevorzugte 
Untergruppe der Verbindungen geroMB der Erf indung der obigen 
allgemeinen Forroel I dar. 

Die Produkte gemSfi der Erfindung enthalten ein asymmetrisches 
Kohlenstoffatom am alpha-Koh lens toff des (Phenoxy)-phenylessig- 
sauremolekQls und werden daher als racemische Gemische ihrer 
D- und L-Isomeren erhalten. Die racemischen Gemische kfinnen 
durch Kristallisation ihrer Salze mit optisch aktiven Baaen auf- 
getrennt werden* Sowohl die D- als auch die L-Isomeren sind Ver- 
bindungen ges&fi der Erfindung. 

Die Produkte gemafl der Erfindung der allgemeinen Formel I werden 
aVeckmaflig hergestellt, indem man ein (Phenoxy)-phenylacetylhalo- 
genid mit einem entsprechenden Alkohol oder Amin umsetzt. Vorzugs- 
weise wird die Urasetzung in einem LSsungsmittel , das den Reaktions 
teilnehmern gegenOber inert ist, beispielsweise in Ather, Dimethyl 
formaaid, Tetrahydrofuran und dgl., durchgeftihrt. Das Verfahren 
kann im allgemeinen bei Umgebungstemperaturen durchgeftihrt wer- 
den; jedoch wird die Umsetzung in manchen Fallen durch Anwendung 
von W&rme, beispielsweise durch ErwBrmen auf Temperaturen von 
etwa 60 bis 100°c, erleichtert. Dieses Her stellungs verfahren 
wird durch das folgende Reaktionsschema veranschaulicht: 
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in dem X 1 Halogen, beispielsweise Chlor, Brom und dgl. ist, und 
R, R 1 , R 2 und n die oben angegebene Bedeutung haben. Einige der 
obigen Produkte werden in nicht-kristalliner Form erhalten. Hierzu 
gehOren beispielsweise Produkte der allgemeinen Formel I, in denen 
R 2 ein Di-niedr.alkylamino-niedr.alkoxy-, Di-niedr.alkylamino- 
niedr . alkylamino- oder carboxy-niedr. alky iamino- rest ist. Durch 
Herstellen der Salze dieser Produkte, beispielsweise dvirch Be- 
handeln der Produkte I mit einer geeigneten Saure oder Base, 
kbnnen kristalline Derivate in der Form der entsprechenden Salze 
isoliert und dann nach Ublichen Methoden gereinigt werden. 

Die N- (niedr.Alkanoyloxyalkyl) - (phenoxy) -phenylacetaroide der allge- 
meinen Formel IV, die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, 
in der R 2 ein niedrigmolekularer Alkanoyloxyalkylaminorest ist, sind, 
konnen auch nach einem alternativen Verfahren hergestellt werden, 
indem man ein N-(Hydroxyalkyl)- (phenoxy) -phenylacetamid der fol- 
genden Formel III mit einem geeigneten Acylierungsmittel, beispiels- 
weise einem niedrigmolekularen Alkanoylhalogenid , wie Acetyl- 
chlorid und dgl., umsetzt. Die Umsetzung kann in irgendeinem 
Medium, das den Reaktionsteilnenmern gegentiber ausreichend inert 
ist, beispielsweise in Ather usw. , durchgefiihrt werden. 
Das folgende Reaktionsschema veranschaulicht dieses Ver- 
fahren: 
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0 

COjlH-Cyi^-CHjOK + x 1 !* 5 » 



III 



^ ^ — o-cu- 




II 

CaiH-C m H 2in -CH 2 OCR 



5 



IV 



worin R 5 niedr.Alkyl istj m eine ganze Zahl von 1 bis etwa 4 
1st und R> R , n und X 1 die oben angegebene Bedeutung haben. 
Die fUr diese Umsfetzung als Ausgangsmaterialien verwendeten 
N-(Hydroxyalkyl) -(phenoxy) -pheny lacetamide III sind neue Verbin- 
dungen, die erhalten werden kSnnen, indem man (Phenoxy) -pheny 1- 
acetylhalogenid nach dem zuerst beschriebenen allgemeinen Ver- 
fahren zur lierstellung der Produkte gemaO der Erfindung mit 
einem entsprechenden Hydroxy alky lamln uiasetzt. 

Statt durch Uiasetzen eines (Phenoxy) -phenylacetylhalogenids mit 
einem Di-niedr.alkylaminoalkanol nach dem zuerst beschriebenen 
allgemeinen Verfahren kOnnen die 2-Di-niedr.alkylamino-niedr.- 
alkyl- (phenoxy) -pheny lace t ate gemafi der Erfindung der folgenden 
allgemeinen Formel VI auch durch Umsetzen der entsprechenden 
(Phenoxy) -pheny lessigsaure der folgenden Formel V mit einem ent- 
sprechenden Di-niedr.alkylamino-niedr.alkylhalogenid erhalten 
werden. Diese Umsetzung wird . vorteilhaf t unter Warmezufuhr, bei'-' 
splelswelse durch Erwarmen des Reaktionsgemisches fttr elnlge 
Stunden am RuckfluQ, durchgeftihrt. Das folgende Reaktiona- 
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O-Cil-COOH + xl C m H 2n fNR 6 R 7 > 

V 




VI 

in dennR, R 1 , n, X 1 und m die oben angegebene Bedeutung haben 
und R 6 und R 7 niedr.Alkyl, beispielsweise Methyl, Xthyl und dgl*, 
sind. 

Die (Phenoxy)-phenylessigsSureester und -amide der allgemeinen 
Formel I konnen, wenn sie.als kristalline Feststoffe erhalten 
werden, durch Umkristallisieren aus einem geeigneten Losungsmittel 
Oder Losungsnittelgemisch, wie Athylalkohol, Isopropylalkohol, 
Methylcyclohexan, Acetonitril, n-Eutylchlorid, I sopropy lather , 
iithylacetat usw. , gereinigt werden. 
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Die (Phenoxy)-phenylacetylhalogenide der obigen Fornel XI, die 
in dem Verfahren gen&B der Erfindung als Ausg'angsmaterialien 
verwendet warden , werden aus ihren entsprechenden (Phenoxy)- 
phenyleasigaauren der folgenden allgemeinen Formel VII durch Urn- 
set zen mit einem Halogenierungsmittel, wie Thionylchlorid und 
dgl», erhalten. Das folgende Reaktionsschema, in dem als ilalo- 
genierungsdttel Thionylchlorid verwendet wird, veranschaulicht 
dieses Verfahren. Cs kttnnen aber natiirlich auch andere Halo- 
genierungsmittel in einem sonst gleichen Verfahren verwendet wer- 
den, wobei die analogen (Phenoxy)-phenylessigsaurehalogenide II 
und II a erhalten werden: 




VII Ha 

wot in R, R 1 und n die oben angegebene Bedeutung haben. 

Die (Phenoxy)-phenylessigsauren der allgemeinen Formel VII sind 
entweder bekannte Verbindungen Oder leicht durch Umsetzen eines 
Alkalisalzes eines entsprechend substituierten Phenols der folgen- 
den allgemeinen Formel X mit einem niedrigmolekularen Alkylester 
einer PhenylhalogenessigsMure der folgenden allgemeinen Formel IX 
und anschliefience Kydrolyse des dabei als Zwischenverbindung ge- 
blldeten (Phenoxy)-phenylessigsMureesters der folgenden allge- 
meinen Formel VIII durch Behandeln mit einer wafirigen Ldsung einer 
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Base und danach mit einer Saure herstellfaar. Fiir die Hydrolyse 
geeignete Basen und SSuren sind beispielsweise Natriumhydroxyd, 
Kaliumcarbonat und dgl. und anorganische Sauren, wie Salzsaure 
und dgl. Das folgende Reaktionsschema veranschaullcht dieses Ver- 
fahren: 




(R ) , 




(R ) 



n 



R ~ ^~ O-CHC-OR- 



IX 



: viii 



Hydrolyse 



R 




(R 1 ) 



VII 



worin R, R , R , X und n die oben angegebene Bedeutung haben 
und M ein Alkalikation, wie ein Natriuirtkatlon, beispielsweise aas 
Kation eines Alkalialkoxyds , wie tfatriumathotfyd. und dgl. ; , oder 
eines Metallhydrids , wie Natriumhydrid ; i s t. 'Welches Losungs- 
nittel fiir die Umsetzung verwendet wird, hangt davon ab # welches 
Reagenz fOr die Lieferung des Alkalikations verwendet wird. V7enn 
die Alkalialkoxyde verwendet werden, so wird als Losungsmittel ein 
niedrigmoiekulares Alkanol verwendet* Wenn ein Alkalihydrid 
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vervendet wird, so wird ein polares Losungsraittel, wie Dimethyl- 
formanid, Tetrahydrof uran, Dimethylsulfoxyd und dgl. # verwendet. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung. 

Beispiel 1 

2-Acetair,idoathyl- (4-butyrylphenoxy) - (4-chlor phenvD-acetat 
Stufe A; (4-Eutyrylphenoxy) - (4-chlorphenyl)-acetylchlorid 
44,5 g (0,375 Mol) Thionylchlorid werden innerhalb 5 Minuten einer 
Suspension von 0,30 Mol (4-Butyrylphenoxy)-(4-chlorphenyl)-essig- 
sSure in 125 ml Chloroform zugesetzt. Das Gemisch wird 30 Minuten 
bei Raumtemperatur geruhrt und dann 6 Stunden am RflckfluB erhitzt. 
Sobald die Temperatur den Siedepunkt erreicht, bildet sich eina 
klare homogene Liisung. Hach Beendigung der Reaktionszeit werden 
Lfisungsmittel und fluchtige Reaktionsprodukte im Vakuum abgedampft, 
und man erhait (4-Butyrylphenoxy )- (4-chlorphenyl)-acetylchlorid. 

Stufe 3 ; 2-Acetamidoathyl- ( 4-butyrylphenoxy) - (4-chlorphenyl) - 

acetat ; — 

Eine LGsung von 0,06 Mol ( 4-butyrylphenoxy) -(4-chlorphenyl) -acetyl- 
chlorid in 25 ml iither wird einem Gemisch von 6,19 g (0,06 Mol) 
AcetamidoSthanol , 70 ml Dimethylfonuamid und 5,4 ml Pyridin bei 
5°C innerhalb 30 Minuten zugesetzt. wahrend der Zugabe wird das 
Reaktionsgemisch gerUhrt und unter FeuchtigkeitsausschluB gehalten 
;4achdem das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei 5°C geriihrt ist, 
wird es auf Raumtemperatur erwarmt und 16 Stunden stehengelassen. 
300 ml V.'asser und 100 ml iither werden zugesetzt, und die gebildete 
waflrige Schicht wird abgetrennt und zweimal mit 100 ml Ather 
extrahiert. Die Extrakte werden vereinigt und eingedampft, wobei 
man 2-Acetamidoathyl- (4-butyrylphenoxy) -(4-chlorphenyl) -acetat , , 
erhait. . 
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Beisplel 2 

2-Diathylaralnoathyl- ( 4-butyrylphenoxy ) - (4-chlorphenyl) -acetat und 
-citrat 

6,29 g (0,06 Mol) 2-Diathylaiainoathylchlorid werden einer LSsung 
von 0,06 Mol (4-Butyiylphenoxy)- (4-chlorphenyl) -essigsaure in 
250 ml Isopropylalkohol zugesetzt. Die LSsung wird 16 Stunden am 
RtickfluB erhitzt, wonach das Losungsmittel im Vakuum abgedampf t 
wird. Der Riickstand wird in iither gelost, und die LSsung wird mit 
verdiinnter KaliumblcarbonatlSsung und dann mit Wasser extrahiert. 
Dann wird die Losung Ober wasserfreiem tfatriumsulfat getrocknet, 
und der iither wird im Vakuum abgedampf t, wobei 2-Diathylaminoathyl- 
(4-butyrylphenoxy) -(4-chlorphenyl) -acetat als viskoser Sliger 
Riickstand erhalten wird. 

Das Citrat von (4-Butyrylphenoxy) - (4-chlorphenyl) -acetat wird durch 
Umsetzen des Sligen Produktes mit einem Molaquivalent ZitronensSure 
in Losung in Athylalkohol hergestellt. Das Produkt failt aus und 
wird aus Acetonitril umkristallisiert, wobei man 2-fliathyiamino- 
athyl- (4-butyrylphenoxy) - (4-chlorphenyl) -acetat-citrat erhalt . 

Beisplel 3 

(4-Anilinophenoxy)- (4-chlorphenyl) -acetylglycin und -cyclohexylamin- 
salz • 

Eine LSsung von 3,75 g (0,05 Mol) Glycin in 75 ml Wasser, etas 
2,0 g (0,05 Mol Jatriumhydroxyd enthalt, wird auf 5°C gekiihlt. 
Eine Losung von 0,05 Mol (4-Anilinophenoxy) -{4-chlorphenyl ) -ace tyl- 
chlorid in so viel Tetrahydrof uran , dafi 50 ml Losung erhalten 
werden, sowie eine LSsung von 2,0 g (0,05 Mol) Natriumhydroxyd 
in so viel Wasser, daB 50 ml LSsung erhalten werden, werden der 
Glycinlosung gleichzeitig innerhalb 40 Minuten zugesetzt. Das Ge- 
misch wird noch 1 Stunde bei 5°C und dann 1 1/2 Stunden bei 'Raum- 
temperatur geruhrtv 75 ml Wasser werden zugesetzt, und das pli 
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wird xnit verdilnnter SalzsMure auf 4 eingestellt. Von dexn ange- 
sSuerten Reaktionsgemlsch wird das Produkt dreimal mit je 150 ml 
Ather extrahiert, una die Extrakte werden vereinigt und durch 
Extraction mit Wasser gewaschen. Oann wird die LSsung Uber wasser- 
freiem Hatri urns ul fat getrocknet, und der Ather wird unter ver- 
mindertem Oruck abgedampf t. Man erhait (4-Anilinophenoxy) - (4- 
cblorphenyl) -acetylglycin. 

Das Cyclohexylaminsalz des Produktes wird hergestellt, indem man ei 
ner LiSsung des (4-Anilinophenoxy) - (4-chlorphenyl) -acetylglycins 
eine Squivalente Menge an Cyclohexylamin zusetzt. Man erhSlt das 
Cyclohexylaminsalz .von (4-Anilinophenoxy) -(4-chlorphenyl) -acetyl- 
glycin. 

Eeispiel 4 

N-(2-Chlorathyl)-(3-allv^ 

Eine LOsung von 3,2 g (0,08 Mol) tfatriumhydroxyd in 20 ml Wasser 
wird innerhalb 30 Minuten unter griindlichem Ruhren einem Gemisch 
von 100 ml Dioxan, 0,04 Mol ( 3-Allylphenoxy)- (4-chlorphenyl) - 
acetylchlorid und 4,64 g (0,04 Mol) 2-Chlorathylamin-hydrochlorid 
von 10°C zugesetzt. Das Gemisch wird 4 Stunden bei Raumtemperatur 
gertihrt und dann zu 600 ml Wasser zugesetzt. Die Atherschicht 
wird abgetrennt, und die wMBrige L5sung wird viermal mit 125 ml 
Ather extrahiert. Die Extrakte werden vereinigt und griindlich 
durch Extraktion mit Wasser gewaschen. Dann wird der Ather unter 
vermindertem Druck abgedampf t, v/obei man N- (2-Chlorathyl) -(3- 
allylphenoxy) - (4-chlorphenyl) -ace tamid erhait . 

lielsplel 5 

Benzamidoathyl-/"4- (i # 2 # 3 # 4-tetrahydro-l-haphthyl) -phenoxy_/- 
(4-chloxphenyl) -ace tat ; ■ 
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Stufe A: Methyl-/~4- ( 1 , 2 , 3 , 4- tetrahydro- 1-naphthyl) -phenoxy_/- 

(4-chlorphenyl) -acetat 

Einer Suspension von 57%-igem Natriumhydrid in Mineral61 (3,57 g, 
O r 08 Mol) in 100 ml Dimethylf ormamid werden in einzelnen Anteilen 
18,0 g (0,08 Mol) 4- (1,2,3, 4-Tetrahydro-l-naphthyl) -phenol 
zugesetzt. tfach Beendigung der Zugaba wird das Reaktionsgemisch 
auf 65°C erwSrmt, bis das gesamte Natriumhydrid umgesetzt 1st. 
Diesem Reaktionsgemisch werden dann 21,0 g (0,03 Mol) Methyl- 
(4-chlorphenyl)-bromacetat in 10 ml Dimethylf ormamid zugesetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird filtriert, und das LSsungsmittel wird 
im Vakuuro abgetrennt. Der Riickstand wird in 500 ml Wasser suspen- 
diert und dreimal rait je 100 ml Chloroform extrahiert. Die ISxtrakte 
werden mit Wasser gewaschen und dann unter vermindertem Druck 
eingeaampft. Der RUckstand wird in Butylchlorid gelost und mit 
Watriumhydroxyd und dann mit Wasser extrahiert, Dann wird die L5- 
sung ilber Natriumsulfat getrocknet und filtriert, und das LSsungs- 
mittel wird abgetrennt. Man erhalt Methyl-^4- (1,2,3, 4-tetrahydro- 
1-naphthyl) -phenoxy_/- ( 4-chlorphenyl ) -acetat . 

Stufe B; /*4- (1,2,3, 4-Tetrahydro-l-naphthyl) -phenoxy J- ( 4-chlorphe- 

nyl) -essigsSure . 

Der in der obigen Stufe A erhaltene Methylester wird in 100 ml 
n-Propanol und 500 ml 2n Kaliumhydroxyd gelSst, und die L5sung 
wird 72 Stunden am RUckfluG gekochta Das Reaktionsgemisch wird 
gekiihlt und mit Eiswasser verdunnt und dann mit verdUnnter Salz- 
saure angesSuert. Dieses angesSuerte Gemisch wird mit Chloroform 
extrahiert. Die Kxtrakte werden mit Wasser gewaschen und dann uber 
Natriumsulfat getrocknet. Die getrocknete Losung wird filtriert, 
und das Chloroform wird abgetrennt. Das Produkt wird einige Male 
aus Acetonitril umkristallisiert. Man erhalt. 5,0 g ^ 4- (1,2, 3, 4- 
Tetrahydro-l-naphthyl) -phenoxy_7- ( 4-chlorpheriy 1) -essigsaure , 
F 169 bis 171°C. 
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Elementaranalyse fttr ^24 li 2l C10 3 z 

Berechnet: C 73 r 37 H 5, 39 
Gefundem C 73,55 U 5,48 



Stufe C: £\- ( 1 , 2 , 3 , 4-Tetrahydro-l-naphthyl) -phenoxy_/- (4-chlor- 

phenyl) -acetyl-chlorid ______ 

0,02 Mol Thionylchlorid werden innerhalb 5 Minuten etner Suspension 
von 5,0 g (0,0126 Mol) {1,2, 3, 4-Tetrahydro-l-naphthyl) -phenoxy J 

(4~chlorphenyl)-essigsMure in 10 ml Chloroform zugesetzt. Das Ge- 
misch wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und dann 6 Stunden 
am RtlckfluB erhitzt. Das Lflsungsmittel wird iin Vakuum abgetrennt. 
Man erhait /~4-(l,2, 3, 4-Tetrahydro-l-naphthyl) -phenoxy^- (4-chlor- 
phenyl) -acetylchlorid. 

Stufe D; Be nz ami do 3 thy l-/~4- ( 1 , 2 , 3 r 4- tetrahydronaphthyl)«phenoxy_7- 

4-chlorphenvl ) -ace tat 
Eine Ldsung von 0,0126 Mol /~4- (1,2 ,3, 4-Tetrahydro-l-naphthyl) - 
phenoxy_7-(4-chlorphenyl) -acetylchlorid in 10 ml DiSthyiather 
wird einem Gemisch von 0,0126 Mol Benzamidoathanol in 5 ml Dimethyl- 
formamid und 0,5 ml Pyridin bei 5°c innerhalb 10 Minuten zugesetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird wHhrend der Zughbe unter Feuchtigkeits- 
ausschluB geriihrt. Nachdem das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei 
5°C gertlhrt 1st, wird es auf Raumtemperatur erwSrmt. 25 ml Wasser 
und 10 ml Xther werden zugesetzt, und die sich bildende wSBrige 
Schicht wird abgetrennt und zweimal mit je 10 ml Ather extrahiert. 
Die Extrakte werden vereinigt, ttber Natriurosulf at getrocknet und 
filtriert, und der fither v/ird abgetrennt. Man erhait Benzamido- 
Mthyl-^~4- (1,2,3, 4-tetrahydro-l-naphthyl) -phenoxy J- (4-chlorphenyl) - 
ace tat . * 
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Beispiel 6 

Benzyl-/~4- (4-chlorphenyl) -phenoxy 7- (4-chlorphenyl) -ace tat 

Stuf e A: Methyl-^~4- (4-chlorphenyl). -phenoxy_/- (4-chlorphenyl) -acetat 

2,3 g Natrium werden in 250 ml Methanol gel»st. Dieser LSsung 
werden 20,4 g (0,1 Mol) 4- (4-Chlorphenyl) -phenol zugesetzt. Kach 
einigen Minuten Rlihren wird die LOsung von 26 , 3 g (0,1 Mol) Methyl- 
(4-chlorphenyl) -bromace tat in 50 ml Methanol innerhalb 5 Minuten 
unter Rtihren zugesetzt. Die Losung wird auf dem Darcpfbad am Rttck- 
flufi gekocht. dach etwa 25 Minuten bildet sich ein Niederschlag. 
Die Lfisung wird noch 6 Stunden am Ruckflufl gekocht. Das Lfisungsmit- 
tel wird im Vakuum abgetrennt, und der Rttckstand wird in 400 ml 
Wasser aufgenommen. Diese Suspension wird filtriert, una der Fest- 
stoff wird abgetrennt und aus Methylcyclohexan und dann aus Aceto- 
nitril umkristallisiert. Man erhSlt 25,0 g Methyl-/~4- ( 4-chlor- 
phenyl ) -phenoxy_7- (4-chlorphenyl) -acetat, F 130,5°C bis 132, 5°C. 

Stuf e B : ^~4- (4-chlorphenyl) -phenoxy^- (4-chlorphenyl) -essigsMure 

Ein Gemisch von 20 g (0,0517 Mol) Methyl-^~4- (4-chlorphenyl) - 
phenoxyJM 4-chlorphenyl) -acetat, 11,2 g (0,2 Mol) Kaliumhydroxyd, 
200 ml n-Propanol und 50 ml Wasser wird 8 Stunden am Rtickf luB ge- 
kocht und dann in 1500 ml Eiswasser g egos sen. Das Gemisch wird mit 
verdiinnter SalzsSure angesSuert. Der Feststoff wird auf einem 
Trichter gesammelt und dann aus Toluol umkristallisiert. Man erhalt 
14,5 g Produkt. Fiir die Analyse wird eine Probe welter umkristalli- 
siert, F 175,5 Bis 177, 5°C. 

Elementaranalyse fUr C 2o u i2 cl 2°3 5 
Berechnet: C 64,36 ii 3,78 

Gefunden: C 64,72 H 3,69 * :■ : 
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Stofe C: £~4- (4-Chlorphenyl) -phenoxy_7- (4-chlorphenyl) -acetyl- 
chlorid \ 

In wesentlichen nach dem Verfahren von Beispiel 1, Stufe A, wird 
die S&ure in das SMurechlorid ttbergef tihrt . 

Stufe D: Benzyl-^"" 4- ( 4-chlorphenyl) -phenoxy J- (4-chlorphenyl) - 

acetat ' 

Eine L5sung von 10 mi Denzylalkohol und 50 ml Benzol wlrd zu 
£~4- (4-chlorphenyl) -phenoxy_7- (4-chlorphenyl) -acetylchlorid zuge- 
setzt, und das so erhaltene Gemisch wird 45 Minuten an RiickfluB 
gekocht. Das Gemisch wlrd auf Raumteroperatur gekiihlt, und die Lo- 
aning wird mlt 50*ml Natriumbicarbonatltisung und zweimal mit 50 ml 
Wasser gewaschen. Dann wird die Lfisung ttber wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet und filtriert, und das Benzol wird abgetrennt. 
Man erhai t Benzyl-^~4- ( 4-chlorphenyl ) -phenoxy J- { 4-chlorphenyl) - 
acetat. 

Beispiel 7 

2-AcetaaidoSthyl- (3-trif luormethylphenoxy ) - ( 4-methoxyphenyl) - 

acetat \ ' 

Stufe A: Methyls (3-trif luormethylphenoxy) - (4-methoxyphenyl) -acetat 
liach dem Verfahren von Beispiel 5 f Stufe A, wird unter Verwendung 
Squimolarer Mengen an 3-Trifluormethylphenol und Methyl- (4- 
methoxyphenyD-bromacetat statt des 4-(l , 2, 3,4-Tetrahydro-l- 
naphthyl) -phenols und des Methyl- (4-chlorphenyl) -bromacetats das 
Methyl- (3-trif luormethylphenoxy) - (4-raethoxyphenyl) -acetat 
erhalten. 

Stufe (3-Trlf luormethylphenoxy) - (4-methoxyphenyl) -essigsaure , 
0,042 Mol Methyl- (3-trif luormethylphenoxy)- (4-methoxyphenyl) - 
acetat werden in 135 ml iithanol gelost, und die. Losing wird. einer_ 
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LSsung von 9,5 g (0,17 Mol) Kaliumhydroxyd in 15 ml Wasser zuge- 
setzt. Das Reaktidnsgemisch wird 6 Stunden am Riickflufi gekocht. 
Dann wird das LSsungsmittel im Vakuum abgetrennt. Der RUckstand 
wird in Wasser gelSst, und die Losung wird filtriert. Das Filtrat 
wird mit verdtinnter SalzsSure angesMuert, und das Produkt wird mit 
Ather extrahiert. Die Losung wird iiber wasserfreiem Magnesiumsulf at 
getrocknet und filtriert, und das L&sungsmittel wird abgetrennt* 
Man erhalt ( 3-Trif luormethylphenoxy) - (4-methoxy phenyl) -essigsMure. 

Stufe C: (3-Trif luormethylphenoxy) - (4-methoxyphenyl) -acetylchlorid 
Nach dem Verfahren von Beispiel 5, Stufe C, wird die (3-Trif luor- 
methylphenoxy)- (4-methoxyphenyl) -essigsaure in ihr Saurechlorid 
iibergefiihrt, 

Stufe D: 2- Acetamidoathy 1- ( 3-trif luormethylphenoxy ) - ( 4-methoxy- 
phenyl) -ace tat 

Nach dem Verfahren von Beispiel 1, Stufe B f jedoch unter Verwendung 
einer aquimolaren Menge an C 3-Trif luormethylphenoxy) - (4-methoxy- 
phenyl) -acetylchlorid statt des . ( 4-Butyry Iphenoxy ) - ( 4-chlor- 
phenyl) -acetylchlorids erhalt man das 2-Acetamidoathyl- ( 3-trif luor- 
methylphenoxy) - (4-methoxyphenyl) -acetat • 

beschriebenen Verfahren 
tfach dem in Beispiel 1/fttr die Herstellung von 2-AcetamidoMthyl- ( 4- 

butyrylphenoxy)-(4-chlorpheayl)-acetat konnen alle Produkte gero&B 
der Krfindung erhalten werden. D.h. durch Verwendung einer ent- 
sprechend substituierten (Phenoxy)-phenylessigsaure und elnes 
entsprechenden Alkohols Oder Amins fur das Acetamidoathanol und 
unter Anwendung des in den Stufen A und B von Beispiel 1 beschrie- 
benen Verfahrens konnen alle (Phenoxy) -phenylessigsaure-ester. und 
-amide gem&B der Erfindung erhalten werden. Das folgende Reaktions- 
schema veranschaulicht die Umsetzung von Beispiel 1, Stufen A und B 
una zusammen mit Tabelle I die fiir die Herstellung der Verbindungen 
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gemae der Erfindung verwendeten (Phenoxy) -phenylessigsauren und 
-alkohole und -amine: 
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Pa tentansprflche 
I. Verblndung der allgeroeinen Fonnel 




In der R niedr. Alkenyl, Halogenmethyl , Trihalogenmethy 1 , 
niedr .Alkanoyl, Aryl, halogensubstituiertes Aryl, Aralkyl, 
Aralkenyl, Aryloxy, Aralkoxy, Arylthio, Arylamino, niedr. Al- 
ky lthio, niedr. Alky Isulfonyl, Cyano, tfitroso, Amino, Monoalkyl 
amino Oder Dialkylamino ist; die Reste R 1 , die gleich oder 
verschieden sein konnen, Wasserstof f , Halogen, niedr. Alkyl, • 
Halogenmethyl, niedr. Alkoxy, niedr. Alkanoyl, Aryl, Aralkyl, 
Aryloxy, Aralkoxy, Cyano Oder niedr. Alkylsulfonyl sind f iait 
der MaBgabe, daB, wenn R Trihalogenmethy 1 ist, R 1 nicht Ha- 
logen ist; n eine gan2e Zahl mit einem Wert von 1 bis 2 ist 
und R 2 ein mononucleares ni edr.Ar alkoxy , Di-niedr.alkylamino- 
niedr. alkoxy, niedr. Alkanamido-niedr. alkoxy, Eenzamido- 
niedr. alkoxy, Ureido-niedr .alkoxy , A ' -niedr. Alkyl ureido- 
niedr. alkoxy, Carbamoyl-niedr. alkoxy , halogenphenoxysubsti- 
tuiertes niedr. Alkoxy , carbamoylsubstituiertes Phenoxy, 
Carboxy-niedr . alky laraino , N ,iJ-Dl-niedr . alky lamino- niedr . alky 1- 
amino, halogensubstituiertes niedr .A Iky laird no, hydroxy- 
substituiertes niedr. Alky lamino, niedr. -alkanoyloxysub- 
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stituiertes niedr.Alkylamino, Ureido Oder niedr.Alkoxycarbonyl- 
amino, und die nicht-gif tigen, pharmakologisch annehmbaren 
Salze da von. 

2. Verbindung nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel 



in der R niedr.Alkenyl, niedr.Alkanoyl, Aryl, Aralkyl, 
Aralkenyl, Aryloxy, Aralkoxy, Arylthio, Arylamino, niedr.Al- 
kylthio r niedr.Alkylsulfonyl, Cyano, Nitroso, Amino, Mono- 
alky lamino oder Dialkylamino ist; R 1 Wasserstoff , Halogen, 
niedr.Alkyl, Halogenmethyl, niedr.Alkoxy, niedr.Alkanoyl, 
Aryl r Aralkyl, Aryloxy, Aralkoxy, Cyano oder niedr.Alkylsulfo- 
nyl ist, mit der MaBgabe, daB, wenn R Trihalogenmethyl ist, 
R 1 nicht Wasserstoff ist, und R 4 Phenyl-niedr.alkyl, 
niedr.Alkanamido — niedr.alkyl Oder Benzamido-niedr. alkyl ist. 
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3* Verbindung nach Anspruch 2 der allgemeinen Formel 




in der R niedr. Alkanoyl? halogensubstituiertes Aryl, Aralkyl; 
1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl; Aralkenyl oder niedr .Alkylaulfonyl 
1st? R 1 Ualogen una R 4 Phenyl-niedr .alkyl, niedr.Alkanaroido- 
niedr. alkyl oder Benzamido-niear. alkyl ist. 

4. Verbindung nach Anspruch 3 der allgemeinen Formel 




in der R niedr. Alkanoyl; halogensubstituiertes Aryl, Aralkylj 
1,2,3, 4-Tetrahydronaphthylf Aralkenyl oder niedr .Alky lsulfonyl 
una R 1 Halogen ist. 
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5. Verbindung nach Anspruch 3, in der R 4-Chlorphenyl* R A Chlor 
und R 4 AcetamidoSthyl ist. 

6. Verbindung nach Anspruch 3, in der R 1, 2,3,4 -Tetrahydro-1- 
naphthyl, R 1 Chlor und R 4 Benzamidoathyl ist. 

. 7. Verbindung nach Anspruch 3, in der R 1, 2,3,4 -Tetrahydro-1 - 
naphthyl, R 1 Chlor und R 4 AcetamidoSthyl ist. 

8. Verbindung nach Anspruch 3, in der R 4-chlorphenyl, R 1 Chlor 
und R 4 Benzyl ist. 

9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Forme 1 



in der R niedr .Alkenyl, Halogenmethyl, Trihalogenmethyl, 
niedr.Alkanoyl, Aryl, halogensubstituiertes Aryl, Aralkyl, ' 
Aralkenyl, Aryloxy, Aralkoxy, Arylthio, Arylamino, niedr .Al- 
kylthio, niedr .Alkylsulforiyl, Cyano, Nitroso r Amino, Monoalkyl 
amino Oder Dialkylamino ist; die Reste R 1 , die gleich oder 
verschieden sein konnen, V7asserstof f , Halogen, niedr. Aikyl, 
Halogenmethyl, niedr. Alkoxy, niedr.Alkanoyl, Aryl, Aralkyl, 
Aryloxy, Aralkoxy, Cyano oder niedr .Alkylsulfonyl sind, mit 
der MaBgabe, dafi, wenn R Trihalogenmethyl ist, R 1 nicht iia- 




26 - 



309836/1 231 



14 973 



2307038 



log en 1st* n eine ganze Zahl mit eineia Wert von 1 bis 2 1st 
lind R 2 ein mononuclears niedr. Aralkoxy, Di-niedr.alkylaroino- 
niedr.alkoxy, niedr. Alkanamido-niedr.alkoxy, Eenzamido- 
niedr.alkoxy, Ureido-niedr.alkoxy , ;r -niedr. Alky lureido- 
niedr. alkoxy, Carbamoyl-niedr. alkoxy , halogenphenoxysubsti- 
tuiertes niedr. Alkoxy , carbamoylsubstituiertes Phenoxy, 
Carboxy-niedr . alky lamino , H ,ii-Di-niedr . alkylamino-niedr . alkyl- 
amino, halogensubstituiertes niedr iAlkylamino, hydroxy- 
substituiertes niedr. Alky lamino , niedr .alkanoyloxysub- 
stituiertes niedr. Alky lamino, Ureido oder niedr. Alkoxy carbonyl- 
amino. 1st , dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel. 




in der R, R 1 und n die oben angegebene Bedeutung haben, und X 
Halogen 1st, mit einem entsprechenden Alkohol oder Amin der 
allgemeinen Formel: HR 2 , in der R 2 die oben angegebene Bedeutung 
hat, umsetzt. 

lO. Verf ahren nach Anspruch 9 zur Herstellung einer Verbindung 
der allgemeinen Formel 



- 27 



309836/1231 



14 973 

J? 2307038 




in der R niedr.Alkenyl, Halogenmethyl , Trihalogenmethyl, 
niedr.Alkanoyl, Aryl, ein halogensubstituiertes Aryl, Aralkyl, 
Aralkenyl, Aryloxy , Aralkoxy, Arylthio, Arylamino, niedr.Alkyl- 
thio, niedr.Alkylsulfonyl, Cyano, Nitroso, Amino, Monoalkylaraino 
Oder Dialkylamino ist; R l Wasserstof f , Haiogen, niedr.Alkyl, 
Halogenmethyl, niedr.Alkoxy, niedr.Alkanoyl, Aryl. Aralkyl, 
Aryloxy, Aralkoxy, cyano oder niedr.Alkylsulfonyl ist, mit der 
MaBgabe, daB, wenn R Trihalogenmethyl ist, R 1 nicht Halogen 
ist? und R 4 Phenyl-niedr.alkyl, niedr.Alkanamido-niedr.alkyl 
Oder Benzamido-nledr.alkyl ist, dadurch gekennzeichnet, daB man 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der R und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben und X 1 
Halogen ist, mit einem entsprechenden Alkohol Oder Amin der 

allgemeinen Formel: kr 4 , ± n der R 4 die oben angegebene liedeutung 
hat, umsetzt. 
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11. Verfahren nach Anspruch 10 zur Herstellung einer Verbindung 
der allgeneinen Formel 



R 1 




in der R nietir.Alkanoyl, halogensubstituiertes Arylj Aralkylj 

1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, Aralkenyl Oder niedr.Alkylsulfonyl 

1 4 
1st, R Halogen 1st una R Phenyl-niedr.alkyl, niedr. Alkanamido« 

niedr.alkyl Oder Benzamido-niedr.alkyl 1st, dadurch gekennzeich- 

net, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R 




in der R und R die oben angegebene Bedeutung haben una X 

Halogen ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel: 
4 4 

HR , in der R die oben angegebene Bedeutung hat, uir*setzt. 
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12. Verfahren nach Anspruch 11 zur lierstellung einer Verbindung der 
Formel 




in der R niedr.Alkanoyl; halogensubstituiertes Arylj Aralkyl* 
It 2,3, 4-Tetrahydronaphthyl; Aralkenyl oder niedr.Alkylsulfonyl 
und R 1 Halogen ist, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der allgemeinen Formel * 




0CCHCOX 4 



in der R und R 1 die oben angegebene Dedeutung haben und X 1 
Halogen ist, mit Acetamidoathanol umsetzt. ......... . . . 

13. Verfahren nach Anspruch 11 zur Herstellung von BenzamidoSthyl- 
^~4- (1,2, 3 ,4-tetrahydro-l-naphthyl) -phenoxy_7- (4-chlorphenyl) - 
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acetat, dadurch gekennzeichnet, dafl man £~4- (1,2,3, 4-Tetrahydro- 
1-naphthyl) -phenoxy_7- ( 4-chlorphenyl) -acetylchlorid nit 
benzanidoathanol umsetzt. 

14. Verfahren nach Anspruch il zur Uerstellung von l)enzyl-£~4- (4- 
chlorphenyl)-phenoxy_7- (4-chlorphenyl) -acetat, dadurch gekenn- 
zelohnet, daO man /"*4-(4-Chlorphenyl)-phenoxy^7- (4-chlorphenyl)- 
acetylchlorid nit Benzylalkohol umsetzt. 

15. Verfahren nach Anspruch 11 zur Uerstellung von Acetamldoathyl- 

( 1 , 2 , 3 , 4- tetrahydro-l-naphthyl) -phenoxy J?- (4-chlorphenyl) - 
acetat, dadurch gekennzeichnet, dafl man £~4-(l ,2,3, 4-Tetrahydro- 
1-naphthyl) -phenoxy_7- ( 4-chlorphenyl) -acetylchlorid mit Acetamido 
athanol umsetzt. 

16. Verfahren nach Anspruch 11 zur Uerstellung von Acetanidoathyl- 
£i~ (4-chlorphenyl) -phenoxy_7~ (4-chlorphenyl) -acetat , dadurch 
gekennzeichnet, dafl man £~4- (4-Chlorphenyl) -phenoxy_/-( 4-chlor- 
phenyl) -acetylchlorid mit AcetamidoSthanol umsetzt. 

17. Verfahren zur Uerstellung von £"4-11, 2,3,4-Tetrahydro-l- 
naphthyl)-phenoxy_7- (4-chlorphenyl) -essigsBure, dadurch gekenn- 
zeichnet , dafl nan 4- ( 1 , 2 , 3 , 4-Tetrahydro- 1-naphthyl) -phenol 

mit Methyl- (4-chlorphenyl) -bromacetat umsetzt und das Produkt 
hydrolysiert. 

18. Verfahren zur Uerstellung von £~4-(4-Chlorphenyl)-phenoxy_/- 
4- (4-chlorphenyl) -essigstture, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
4-(4-Chlor phenyl) -phenol mit diethyl- (4-chlorphenyl) -bromacetat 
umsetzt und das Produkt hydrolysiert. 

19 . £*~ < 1 • 2 • 3 ' 4-Tetrahydro-l-naphthyl) -phenoxy^?- (4-chlorphehyl- 
essigsHure. 
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20. 4- (4-Chlorphenyl) -phenoxy_7- (4-chlorphenyl) -essigsSure. 
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